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SRC-3(Steroid receptor coactivator 3)，是 p160 共激活子家族的一员。SRC-3
被报道在多种肿瘤的恶化过程中起到重要的作用，如乳腺癌和前列腺癌。然而
SRC-3 在人肝癌中的功能尚不清楚。在本研究中，我们发现 SRC-3 蛋白在 68%
（34例中 24例）的肝癌病人样品中高表达。通过 siRNA降低肝癌细胞株 SRC-3
表达水平可以抑制肝癌细胞的增殖、迁移、侵袭、克隆形成和裸鼠体内成瘤能
力，这些作用归因于 SRC-3 沉默引起的 p21CIP/WAF1 水平上调，Akt 活性、PCNA、
MMP-9 水平下调。临床样品研究与我们体外实验的结果相一致：SRC-3 阳性
的肿瘤样品相比 SRC-3 阴性的肿瘤样品有更高的 PCNA表达水平，表明 SRC-3
起到促进细胞增殖的作用；另外，MMP-9 在 SRC-3 阳性肿瘤中表达水平显著






















Steroid receptor coactivator 3 (SRC-3), is a member of p160 coactivator family and 
plays an important role in malignancy of several cancers such as breast and prostate 
cancers. However, its involvement in human hepatocellular carcinoma (HCC) progression 
remains unclear. Here, we found that SRC-3 protein was overexpressed in 23 of 34 
human HCC specimens (68%). Down-regulation of SRC-3 reduced HCC cell 
proliferation, migration, invasion, colony formation ability and tumorigenic potential in 
nude mice. These phenotypic changes caused by SRC-3 knockdown correlated with 
increased expression of the cell cycle inhibitor p21CIP/WAF1 and decreased Akt activation 
and the expression of proliferating cell nuclear antigen (PCNA) and matrix 
metallopeptidase MMP-9. In agreement with these findings, clinical SRC-3-positive HCC 
expressed higher levels of PCNA than SRC-3-negative HCC. A positive correlation was 
established between the levels of SRC-3 protein and PCNA protein in HCC, suggesting 
that SRC-3 may contribute to HCC cell proliferation. In addition, MMP-9 expression in 
SRC-3-postive HCC was significantly higher than that in SRC-3-negative HCC, 
suggesting that SRC-3-postive HCC may be more invasive. Collectively, our results 
demonstrate that overexpression of SRC-3 promotes human HCC progression by 
enhancing cell proliferation and invasiveness. Therefore, SRC-3 is a master regulator of 
human HCC growth and might be a useful molecular target for HCC prognosis and 
treatment.  
 

















1.1 P160 家族 
1.1.1 辅激活子的发现 





激素受体（Estrogen receptor，ER）、雄激素受体（Androgen receptor，AR）等。 
起初，人们广泛认为核受体促进通用转录因子和 RNA 转录酶 II 组装到目的




1995 年，类固醇激素受体辅激活子 1 （Steroid receptor coactivator 1，SRC-1），
作为第一个真正的核受体辅激活子被克隆出来[4]。随后，它的同源蛋白 SRC-2[5,6]、
SRC-3[6-8] 也相继被克隆。SRC 基因编码的蛋白分子量一般在 160kDa 左右，3






1.1.2 P160 家族的基因定位与结构 
人类的 SRC-1、SRC-2 及 SRC-3 基因在染色体上的定位分别是 2p23、8q21.1














interaction domain，NID）、C 端结构域及 N 端的 bHLH/PAS（basic-helix-loop-helix 




图 1.1 小鼠 SRC-3 结构域示意图，引自 Liao et al.，2002[12] 
数字表示氨基酸序列；L：LXXLL 序列元件；S/T：丝氨酸/苏氨酸富含区（Serine/Threonine-rich 
region）；Q：谷氨酰胺富含区（Glutamine-rich domain） 
Fig. 1.1 Structure of SRC-3 
 
N 端的 bHLH/PAS 结构域是 SRC 家族各亚类最保守的区域。bHLH/PAS 区
最初是在果蝇蛋白中发现的，主要参与蛋白质与 DNA 结合及异源二聚化[13]。利
用凝胶层析技术对 SRC 家族的各亚类进行生化特性分析也表明 SRC 家族以异源
多聚体或同源多聚体复合物形式存在[14]。bHLH/PAS 区虽然不是 SRC 发挥辅激
活作用必需的[4]，但另外的报道证明这一区域有多种功能：可以通过蛋白与蛋白
相互作用发挥转录激活作用（AD3）；还与转录增强因子-4（Transcriptional 
enhancer factor-4，TEF-4）有相互作用而促进转录活性[15]。  
SRC 家族的 NID 中包含 3 组 LXXLL 的重复序列元件。LXXLL 元件是 SRC
家族中各亚类相对保守的序列，参与了 SRC 与配体－受体复合物的相互作用
[16,17]。SRC 蛋白 C 端包含 2 个转录激活域（Transcriptional activation domain，
AD）：AD1 和 AD2。AD1 是募集 CBP/p300 及 p/CAF（p300/CBP-associated factor）
等具有 HAT 活性的辅激活子必不可少的区域[17]。 LXXLL 元件的突变会破坏两
者的作用，从而减弱了 SRC 的反式激活作用[18]，说明 CBP/p300 在核受体上的

















1.1.3 P160 家族与肿瘤 
1.1.3.1 SRC 基因的表达 
SRC 家族各亚类在体内广泛表达。SRC-1 的 mRNA 表达水平从高到低依次
为小脑、大脑、骨骼肌、肺、肾、垂体、胃、脾、松果体、睾丸、心脏、胰腺、
胎盘、肝脏、下丘脑、肾上腺及甲状腺等[20]；蛋白水平由高到低为睾丸、脑、




中表达，而在肝细胞、甲状腺及横纹肌中检测不到 SRC-2 的表达[24]。 
与 SRC-1、SRC-2 相似，SRC-3 也在各组织中广泛表达：其 mRNA 的水平
在胎盘、心脏、胰腺、肌肉、肺、肾脏、脑、肝脏、子宫、垂体、乳腺及睾丸等
[17,21,22,25,26]组织中依次降低，而蛋白则可以在睾丸、肺、肝脏、脑及心脏的提取
物中检测到[16]。另外，不同于 SRC-1 和 SRC-2，SRC-3 最早在 1997 年被 Anzick
等发现在乳腺癌中扩增，因此又称为 Amplified in Breast Cancer 1（SRC-3）；而
其 mRNA 在很多 ER 阳性的乳腺癌、子宫癌中水平会明显升高[7]。Xu 等通过
β-galactosidase knock-in 小鼠进一步定位 SRC-3：证明小鼠的 SRC-3 基因主要在
乳腺的上皮细胞、卵母细胞、阴道的上皮层、肝细胞中表达，另外在血管、肠、
子宫等多种组织的平滑肌细胞中，脑组织的海马体及嗅球中也有检测到[27]。 
1.1.3.2 P160 家族的生物学功能及其与肿瘤的关系 
对于 P160 家族生物学功能的了解主要来源于基因敲除小鼠模型。研究表明
每种 SRC 成员有其独特的生理学功能；双敲除模型则证明 SRC 成员之间存在着
合作，共同参与某些生理学过程。 
SRC 成员均被报道在多种肿瘤中过表达，尤其是在类固醇激素相关的乳腺癌






















SRC-1 的缺失致使 AR 的功能被部分抑制；雌性 SRC-1 基因敲除小鼠也一样，虽
然有雌激素及孕酮的刺激，但是子宫发育缓慢并且子宫蜕膜延迟，这说明 ER 及
PR 功能的有效发挥也与 SRC-1 有关系；同时 SRC-1 与乳腺的发育、甲状腺激素
及丘脑、垂体及肾上腺轴功能的发挥也有密切关系[21,28,29]；研究还表明了 SRC-1
缺失会导致 ER 活性的降低从而影响血管损伤后的修复及骨的发育[30-33]。 




和侵袭。在 MCF-7 乳腺癌细胞中过表达 SRC-1 可以促进雌激素受体（Estrogen 
Receptor，ER）目的基因的表达，从而刺激细胞生长[39]。相反，降低 MCF-7 细
胞中 SRC-1 的水平则抑制了 ER 依赖性的基因表达，如 pS2[40]。这些结果表明
SRC-1 在 ER 调控的细胞生长中起到重要的作用。另外，在乳腺癌中过表达的
ERα 结合蛋白 MuC1 可以通过促进 SRC-1 募集到目的基因启动子上来刺激 ERα























有着一定作用，SRC-2 基因敲除小鼠会降低 PPARγ 的活性，增强生热作用及能
量消耗，从而表现出较少脂肪的积累而抑制肥胖[50]。 
Hudelist 等发现 SRC-2 表达水平在乳腺癌中没有显著的变化[37]，而 Girault
等研究报道 SRC-2 在 ERα 阳性的乳腺癌细胞中与 CyclinD1 呈正相关性[51]。在
MCF-7 细胞中，沉默 SRC-2 降低了 ER 诱导的细胞生长和目的基因表达[40]。类





肪 生 成 的 重 要 调 控 因 子 ， SRC-3 与 CAAT 区 / 增 强 子 结 合 蛋 白
（CAAT/enhancer-binding protein，C/EBP）可协同调控 PPARγ2 的表达从而影响
机体脂肪的合成[52]；另外研究还表明 SRC-3 在保持能量平衡方面也有一定作用，
其通过促进 PPARγ辅助活化因子 1α（PPARγ coactivator-1α，PGC-1α）乙酰化而
抑制 PGC-1α的活性从而抑制线粒体的功能并降低能量消耗[53]。2）肌细胞分化：




在 LPS 刺激下，SRC-3 可与 T 细胞内抗原-1（T cell intracellular antigen-1，TIA-1）
及 TIA-1 相关蛋白（TIA-1-related protein，TIAR）相互作用来抑制炎症因子 mRNA
的翻译从而抑制机体的炎症反应 [55]；另外，SRC-3 对人体重要的抗菌肽
Cathelicidin也具有调控作用，前面已提到VDR可直接调控Cathelicidin表达[56,57]，



















例乳腺癌样品中有 9.5%的 SRC-3 基因扩增[7]；Bautista 等用 Southern Blot 的方法
发现 SRC-3 基因在 4.5%的乳腺癌样品中扩增，并且与 ER 阳性、MDM2、FGFR1、
肿瘤的大小有正相关性[59]。乳腺癌样品 SRC-3 mRNA 水平在不同的文献中被报
道有 64%[7], 31.6%[60], 31%[61] 和 13%[62]的过表达；SRC-3 的蛋白则有 9.8%[63]
和 20%[37]的过表达。更重要的是 SRC-3 的过表达与 MMP-2、MMP-9、PEA3 有
协同性，并且 SRC-3 的过表达程度与肿瘤的大小、低存活率有正相关性。关于
SRC-3 在乳腺癌中的作用机制有深入的研究：SRC-3 可以募集到 CCND1 的启动
子上，从而促进 ER 依赖性的 CyclinD1 的表达[64]；在敲除小鼠模型中，SRC-3
的缺失不影响 ER 下游基因的表达，但是可以显著降低 Insulin Receptor Substrate 
1（IRS1）和 IRS2 的表达水平从而导致细胞对 IGF1 信号通路的部分耐受[65]。 
SRC-3 还被报道在前列腺癌中起作用[66,67]。一篇报道发现 SRC-3 在 38%的
前列腺癌样品中高表达；另一篇发现 SRC-3 与前列腺肿瘤特异性抗原（Prostate 
Cancer Specific Antigen，PSA）存在相关性，而 PSA 则预示高水平的 Akt 活性、










期则包括 G1 期、S 期、G2 期。S 期为 DNA 复制期；分裂期之后 S 期之前的间
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